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© Iminodiacides substitues, leur preparation et compositions pharmaceutf ques les contenant 
© Composes de formule generate: 

f^y<\^ C00H 

L!>(CH>K^C0 - CH - (CH 2 ) q - NH - • R 3 



2n 



1 



C00R- 



dans laquelie: ' 

le cycle A est sature etn«0ou1,ou bien 
le cycle A est benzenique et n = 1, 
R n represents un groups alkyle inferieur pouvant porter un 
groupe amino, 

R 2 represents un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle 
inferieur, 

R 3 represents un groupe alkyle lineaire ou ramrfie, mono ou 
di-cyc!oalkyl- alkyle ou phenyl-alkyle ayant au plus au 
total 9 atomes de carbons, ou bien un groupe alkyle 
substttue, ainsi que leurs sels. 
Ces composes sont utiles com me medicaments. 
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IMINO DIACIDES SUBSTITUES , LEUR PREPARATION ET COMPOSI - 
TIONS PHAR1*ACEUTT QXJES UBS CONTENANT . 

La presente invention a pour objet de nouveaux imino- 
diacides substitues, plus precisement des acides aza- 
5 bicycloalcanedicarboxyliques substitues, leur prepara- 
tion efles compositions pharmaoeutiques les contenant. 

Specif iquement, Invention conceme les composes re- 
pondant a la formule generale : 

V^C^^CO - CH - (CH 2 , g - NH - CH - R 3 (I) 

10 R l COOR 2 

dans laguelle : 



le cycle A est sature et n = o ou l, ou bien le cycle 
A est benzenique et n = l, 
15 R x represente un groupe alkyle inferieur de 1 a 4 atomes 
de caxbone pouvant porter un groupe amino, 
R2 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle 

de l a 4 atomes de carbone, 
R 3 represente un groupe alkyle lineaire ou ramifie, 
20 mono-ou di-cycloalkyl-alkyle ou phenyl-alkyle ayant 

au plus au total 9 atomes de carbone, ou bien un grou- 
pe alkyle substitue de formule : 

- (CH 2 ) — Y - CH - R,. 

avec R 4 = H, alkyle inferieur (Cj a C 4 ) ou cycloal- 
kyle (de C 3 a C g ) 
R 5 = H, alkyle inf§rieur (Cj a C^) , cycloalky- 

le (C^ a C g ) ou alcoxycarbonyle , 
Y = S oursN - Q ofl 0 = K, acgtyle ou benzylo- 

xycarbonyle, et 
p - 1 ou 2, et 
q a 0 ou 1. 
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Les composes de l 1 invention comportent au moins tin grou- 
pe carboxy et deux dans le cas oil = H et au moins un 
groupe aminS salifiable et deux lorsque Y=NH ou R 1 =NH 2 alk, 
L 9 invention se rapporte done aussi aux sels des compo- 
ses de formule g€n€rale (I) obtenus avec une base mi- 
nfirale ou organique thSrapeutiquement compatible* 

L 9 invention se rapporte Sgalement aux sels d v addition 
des composes de formule (I) obtenus avec un acide mine- 
ral ou organique thSrapeutiquement compatible. 

Les camposSs de formule (I) comportent au moins 3 atomes 
de carbone asymStrique. Selon la position des substi- 
tuants et le degrS d 9 hydrog§nation, il existe 3 3 6 cen- 
tres d'asym§trie. Les composes rac§miques peuvent §tre 
d§doubl€s en leurs melanges diast§r€oisomSres ou d'§pi- 
m6res f ou dSdoublSs en leurs Snantiom&res de maniSre 
connue. Ces divers isomSres font partie de I 9 invention 
de meme que les composes rac§miques* 

L 9 invention comprend plus particuliSrement les dSrivSs 
du perhydroindole (formule I ; A est satur§ et n = 0) 
r§pondant I la formule gSn§rale : 

C^X^^j COOH d') 

i 

CO-CH-NH-CH-R 3 
R x COOR 2 

dans laquelle les symboles R^, Rj et R 3 ont la m&ne si- 
gnification que dans la formule (I) , sous leur forme 
racemique ou d'isomeres optiques, ainsi que leurs sels 
obtenus avec des acide s ou des bases therapeutiquement 
compatibles. 

De plus, on prefere les composes correspondant a la for- 
mule (!') dans laquelle R 3 est un groupe alkyle lineaire 
ou ramlfie de C 3 a C g , eye loalkyl- alkyle de C 4 a C 8 
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ou un alkyle substitue -CH 2 -S-CHR 4 R 5 avec R 4 = H ou 
alkyle et R g = alcoxycarbonyle , les groupes alkyle et 
alcoxy ayant de l a 4 atomes de carbone . Par ailleurs 
Rj peut etre utilement un radical methyle. 

5 

Les composes selon 1» invention ainsi que leurs sels pos- 
sedent des proprietes pharmacologiques interessantes. 
lis exercent notarament une activity inhibitrice sur 
certaines enzymes, comrae les carboxypolypeptidases, 
10 les enkephalinases ou la kininase II. Us inhibent 

notarament la transformation du decapeptide angiotensine 
I en l'octapeptide angiotensine II, responsable dans 
certains cas de 1 • hypertension arterielle,en agissant 
sur 1' enzyme de conversion. 
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L'emploi en therapeutique de ces composes permet done 
de reduire ou meme supprimer l'activite de ces enzymes 
responsables de la maladie hypertensive ou de l'insuf- 
fisance cardiaque. L' action sur la kininase II a pour 
resultat 1 ' augmentation de la bradykinine circulante 
et figalement la baisse de la tension arterielle par 
cette voie. 

L' invention s'itend aussi aux compositions pharmaceuti- 
ques renfermant comme principe actif au moins un 
compose de formule generale I ou un de ses sels d« addi- 
tion, avec une base ou un acide mineral ou organigue, 
en association avec un excipient inerte, non toxique, 
pharmaceutiquement acceptable . 



En vue de l'emploi en therapeutique , les composes de 
formule generale I ou leurs sels sont presentes sous 
des formes pharmaceutigues convenant pour 1 • administra- 
tion par voie intraveineuse ou buccale. Les compositions 
35 pharmaceutiques selon 1' invention renferment, outre le" 
principe actif, un ou plusieurs excipients inertes, 
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non-toxiques convenant pour 1' usage phannaceutique et/ou 
un agent liant, un agent: aromatisant, ran agent de 
dSlitement, un agent Sdulcorant, un agent lubrifiant 
ou bien encore un v§hicule liquide adapte 3 1 • administra- 
tion par vbie intraveineuse. 

Les compositions pharxnaceutiques selon 1* invention peu- 
vent en outre contenir un autre principe actif d 1 action 
synergique ou compl&nentaire . 

Parmi ces demiers principes actifs, on pourra citer un 
diurStique et, notamraent, tin saliur§tique , comme par 
exemple un thiazide , un dihydrothiazide, un chlorosulf a- 
mide, un acide dihydrobenzofuran 2 -carboxylique ou un 
d€riv€ de 1* acide phfinoxy ac€tique* Des exemples de tels 
composes sont la N (3'-Chloro 4 , -sulfamyl benzamido) 
2-m§thyl indoline, 1' acide Sthacrynique , le furos§mide. 

On pourra Sgalement a j outer des substances c* -adrSnoly- 
tiques comme le prazosin ou tout autre antihypertenseur. 

La posologie utile peut varier largement en fonction de 
l'age, du poids du patient, de la sSv£rit€ de 1» indi- 
cation thSrapeutique ainsi que la voie d' administration. 
La voie d f administration prSf§r§e est la voie buccale 
mais la voie intraveineuse est €galement parf aitement 
approprifie au tr aitement de 1*' hypertension* D'une maniS- 
re g€n€rale, la posologie unitaire s 'Schelonnera de prS- 
f§rence entre 5 et 100 mg. 

L 1 invention comprend un proc§d§ d'obtention des compo- 
ses de formule gSnSrale I, selon lequel on soumet un 
ester d'alkyle d 1 acide azabicycloalcane di-carboxylique 
de formule g§n§rale II : 
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dans laquelle la definition des symboles A, n, q, demeu- 
re celle mentionnfie pr§cedemment ; 

R'l represente un radical alkyle inferieur ou un radical 
amino-alkyle dont la fonction aminee est protegee par 
les radicaux habituels tels que par exemple benzyloxy- 
carbonyl ou terbutoxycarbonyl , 

et R' represente un radical hydroxy ou alcoxy inferieur, 
a une reaction d'alkylation reductive par un compose de 
formule g€nerale III : 



R 3 



COORj 



(III) 




dans laquelle la definition de substituants R 2 et R 3 

reste celle mentionnee precedemment, pour obtenir une 
amine de formule generale IV r 

, CO - R' 

*^.C0 - CH - (CH 2 )q - NH - CH - R 3 <IV) 

R' x coor 2 

dans laquelle R' et R' x possedent la definition foumie 
precedemment pour la formule II et les symboles R 2 , R 3 , 
A, n et q gardent les significations foumies ant§rieu- 
rement , 

et apres alkylation reductive, ce compose intermediate 
obtenu est eventuellement soumis aux precedes de depro- 
tection habituels tels que par exemple saponification 
totale ou partielle et/ou hydrogenolyse , et est ainsi 
transforms en compose de formule (I) . 

Les composes de formule generale II sont decrits ou 
peuvent §tre synthStises selon la demande de brevet 
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reductive ci-dessus utilise le procede decrit par R.F. 
BORCH, M.D. BERNSTEIN, et H. DUPONT DURST, JACS 93, 
2897 (1971) . On la realise de preference en milieu al- 
coolique et en presence d'un agent de deshydratation 
neutre et d'un cyano-.borohydrure mineral ou organique. 
Les exemples suivants illustrent 1' invention. 
EXEMPLE 1 

(n (Carboxy-1 ethyl) (S) alanyl ] -2 (S) carboxy-3 
tdtrahydro-1,2,3,4 isoquinoleine. 

Stade_A 

Acide tetrahydroisoquinoleine (levogyre) 3-carboxyli- 
que. 

Dans un ballon a trois tubulures surmonte d'un refrige- 
rant on introduit 15 g de(S) f -phenylalanine , puis 34 ml 
d'une solution de formol a 40 % et 105 ml d' acide 
chlorydrique concentre. 

On chauffe pendant 30 mn au bain-marie bouillant. On 
obtient ainsi une solution claire, on laisse revenir 
le milieu reactionnel a temperature ambiante et on 
ajoute alors 15 ml de formol et 30 ml d' acide chlorhy- 
drique concentre. On chauffe ensuite 3 heures au reflux 
du solvant. On laisse refroidir puis on separe le 
precipite par filtration. Apres essorage on le reprend 
par 200 ml d'eau bouillante et 400 ml d'ethanol chaud. 
On reunit les solutions qu' on neutralise par addition 
d'ammoniaque a 10 %. 

L' acide tetrahydroisoquinoleine 3-carboxylique cristal 
lique. On laisse reposer le melange cristallin une nuit 
en glaciere puis on separe le precipite que l'on essore 
et lave a l'ethanol. On receuille ainsi 17,3 g de pro- 
duit brut. Le produit est seche sous vide phosphor ique . 
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Analyse C^B^^ = 177 



C % 



B % 



N % 



Calcule 



67,78 
66,87 



6,26 
6,20 



7,90 
7,96 



Trouvfi 



Sgectre_IR 




Bande a 2800 - 2400 cm 



-1 



COO 



Bande carbonyle a 1630 cm' 



1 



Pouvoir_rotatoire 

°*D " ~ 108° (c - 2,2 NaOH normal) 

S tade B 

Chlorydrate de tetrahydro - 1,2,3,4 isoquinoleine (S) 
3-carboxylate de methyle. 

Dans un ballon a trois tubulures on charge successi- 
vement 5 g d'acide t§trahydroisoguinoleine 3-carboxy- 
lique et 30 ml de mSthanol. A cette suspension on 
ajoute par coulee tout en evitant que la tempSrature 
ne depasse 0, +5°, 6 g de chlorure de thionyle. 
L' addition dure environ 10 minutes. Apres achSvement 
de cette addition, on maintient 1« agitation pendant 
2 heures a temperature ambiante, puis on porte au re- 
flux du solvant 1 heure et demie. Dne fois le melange 
completement dissous, on arrete le chauffage puis 
on evapore a sec. Le residu est repris au methanol 
a trois reprises et amene ensuite a sec. On recueille 
enfin 8 g de cristaux incolores que I'on purifie par 
trituration avec de 1' ether. On separe les cristaux 
par filtration, on les essore, on les lave a l'ither 
et on les seche. On obtient ainsi 6g4 de chlorhydrate 
de t#trahydroisoquinol§ine 3-carboxylate de methyle. 



0049658 



-8- 

Analyse C 1Q H 13 N0 2 C1H = 227 , 69 

C H N CI % 

CalculS 58,03 6,20 6,15 15,57 

Trouv€ 57,79 6,46 * 6,38 15,67 

§gectre_IR 

Bande carbonyle a 1735 cm"* 1 

Bande NH 2 + a 2800 - 2400 cm" 1 

Stade_C_ 

Terbutoxycarbonyl (S) -alanyl - 2(S) mSthoxycarbonyl -3 
t§trahydro~l, 2,3,4, isoquinol§ine. 

6,01 g (0,0264 mol) de chlorhydrate prgparS au stade pr6-? 
cSdent soxrt dissous dans 50 ml d f eau et la solution alca- 
linisSe 1 pH 11 par NH 4 OH puis extraite par 2 fois 50 ml 
d'Sther sulfurigue. Les solutions §ther§es reunies sont 
sSchSes sur sulfate de calcium, filtrees et § vapor ees 
a sec. L'amino ester rSsiduel (5,04 g) est dissous dans 
30 ml de dim§thylf ormamide et cette solution ajout§e a 
une solution agit§e de 5 g (0,0264 mol) de terbutycarbo- 
nyl (S) alanine dans 30 ml de dim§ thy If ormamide refroi- 
die a 0, + 5°C. A la solution obtenue sont ajout€es 
successivement 3,6 g (0,0264 mol) d'hydroxy-l benztria- 
zole dissous dans 40 ml de dimSthylf ormamide puis 5,45 g 
(0,0264 mol) de dicyclohexylcarbodiimide dissous dans 
30 ml de chlorofoxme. 

La masse r§actionnelle est agit§e pendant 18 h en lais- 
sant remonter a temperature ambiante. La dicyclohexy- 
lurSe formSe est filtr§e et le filtrat €vapor§ a sec 
sous 0,1 mm Hg laisse tin rSsidu qui est redissous dans 
50 ml d'acState d f §thyle et filtrS a nouveau pour sSpa- 
rer un second jet de dicyclohexylur§e. Le filtrat est 
lav§ successivement par 80 ml de solution agueuse 
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saturee de Nad, 2 X 40 ml de solution aqueuse d'acide 
citrique a 10 %, a nouveau 80 ml de solution aqueuse 
saturee de NaCl , 2 X 40 ml de solution aqueuse saturee 
de C0 3 HNa, enfin par NaCl en solution aqueuse saturee 
5 jusqu'a neutrality . 

La phase organique est sechee sur S0 4 Ca, filtree et 
evaporee a sec sous vide. Le residu d' evaporation est 
le produit attendu : 



10 
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Poids : 9,1 g (95 %) 

Point de fusion : 98 - 100° (Kofler) 

Analyse c 19 H 26 N 2 0 5 



c H N % 

7,73 



Calcule 62,97 7,23 

Trouve 63,15 7,05 

20 Stade_D 



7,97 



Terbutoxycarbonyl (S) alanyl -2 (S) carboxy -3 tetrahy- 
dro- 1,2,3,4 isoquinoleine . 

1,45 g (0,004 mol) de compose prepare au stade precedent 
sont dissous dans 20 ml de methanol et la solution obte- 
nue additionnee de 4,4 ml (0,004 mol) de soude aqueuse 
normal e. 



La solution est abandonnee 20 heures a temperature am- 
biante. Le methanol est evapore sous vide de la trompe 
a eau et le r§sidu repris par 20 ml d'eau. AprSs extrac- 
tion des insaponifiables par 1' acetate d'ethyle,la phase 
aqueuse est acidlfiee par 4,4 ml de HC1 normal. Le pr#- 
•cipite forme est extrait par 2 X 20 ml d» acetate d'ethyle 
qui est seche sur S0 4 Ca, filtre et evapore. Le residu 
35 obtenu est le produit cherche : 
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Poids : 1,3 g (93 %) 

Analyse C l8 H 24 N 2 0 5 

C H N % 

Calculi 62,05 6,94 8,04 

Trouve 61,54 6,93 7,78 



10 §tade_E 

(S) alanyl -2 (S) carboxy - 3 t§trahydro -1,2,3,4 iso- 
quinoleine. 

1,1 g (0,00316 mol) de derive pr€par€ au stade precedent 
sont agitis a + 5°C avec 4,5 ml d'acide trif luoroacS- 
15 tique a l'abri de l'humidite. 



La solution obtenue est concentree a sec sous 0,1 mm Hg. 
Le residu cristallin hygroscopique d ' evaporation est le 
prodult cherche, sous forme de trif luoroac§tate solvate 
20 par 0,5 mol d'acide trifluoroacStique : 

Poids : 1,3 g (98 t) 
Analyse C 32 H 35 P g N 4 0 l2 



25 C % H % N % 

Calcule 45,83 4,21 6,68 

Trouve 45,99 4,62 6,55 



0,7 g (0,0019 rnoDde trif luoroac§tate precedent sont 
30 transformes en 0,45 g (94 %) d'acide aminS libre corres- 
pondent, par passage sur 50 g de rSsine sulf onee (Dowex 
50 W x 8 H + }puis elution par 500 ml d ' amraoniaque normal. 

o 

Point de fusion : 170 c avec decomposition 
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Stade_F 



[N (carboxyl-1 ethyl) (s) alanyQ -2 (S) carboxy -3 tStra- 
hydro -1,2,3,4 isoquinoleine. 0,849 g (0,0034 mol) de 
<S) alanyl -2 carboxy -3 tStrahydro -1,2,3,4 isoquinole- 
5 lne sont dissous en presence de 1,9 g (0,0216 mol) d»a- 
cide pyruvique a 25° C dans 22 ml de soude normale et 
50 ml de tampon pH 7 preleves sur vine solution preparee 
a partir de 50 ml de solution 0,1 molaire de phosphate 
monosodigue et 29,1 ml de soude decinormale. 0,45 g 
10 (0,0072 mol) de cyanoborohydrure de sodium sont ajou- 
tes en une fois. Le melange reactionnel est abandonne 
22 h a la temperature ambiante. 

L»exces de cyanoborohydrure de sodium est decompose 
15 par addition de 6 ml d'acide chlorhydrigue concentre. 
La solution obtenue est passSe sur resine echangeuse 
d'ion(Dowex 50 E*% Apres eiution a l'eau distillSe de la 
resine jusqu'a absence d'ion chlore, le produit fixe sur 
la resine est deplacS en eluant par 1 1 de solution a- 
20 gueuse normale d • ammoniague . La solution ammoniacale 
est concentrSe a sec sous vide de la trompe a eau- 
Le residu d • evaporation est le sel monoammonigue du 
produit cher che. Poids obtenu : 0,8 g (69,7 %) 



25 



****Yse C l6 H 23 N 3 0 5 



H % 



N % 



Calcule 



56,96 
57,79 



6,64 
6,69 



12,95 
12,70 



30 



EXEMPLE 2 
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PrSparS comme dans l'exemple 1 (stade C )a partir d'acide 
terbutoxycarbonylamino -3 (RS) mSthyl -2 propanolque et 
de (S) mSthoxycarbonyl*-3 tStrahydro -1,2,3,4 isoquino- 
lSine. 

La [terbutoxycarbcmylamino-3 (RS) methyl- 2 propanoylj -2 
(S) mSthoxycarboxyl-3 tStrahydro -1,2,3,4 isoquinolSine 
obtenue est saponifiSe par la soude aqueuse en utilisant 
la mSthode de l'exemple 1 (stade D).. 

La [terbutoxycarbonylamino-3 (RS) mSthyl-2 propanoyl} -2 
(S) carboxy-3 tStrahydro -1,2,3,4 isoquinolSine obtenue 
est traite par l'acide trifluoroacStique selon la 
mSthode de l'exemple 1 (stade E) , fournissant le trifluo- 
roacState de ' famino-3 (RS) mSthyl-2 propanoylj -2 (S) 
carboxy -3 tStrahydro 1,2,3,4 isoquinolSine , qui est 
transf ormSe en chlorhydrate par dissolution dans HC1 
normal en excSs et concentration a sec. 

Analyse C l4 H l9 CI N 2 0 3 





c 


H 


N 


CI % 


CalulS 


56,28 


6,41 


9,38 


11,87 


TrouvS 


56,44 


6,59 


9,04 


11,94 




56,94 


6,62 


8,97 


11,87 



1,3 g (0,005 mol) de [(RS) mSthyl-2 amino -3 propanoylj 
-2 (S) carboxy-3 tStrahydro- 3 1,2,3,4 isoquinolSine 
obtenu au stade prScSdent sont dissous dans 20 ml de 
mSthanol contenant 0,009 mol d'HCl et 0,515 g d'acide 
pyruvique a 94 % (0,0055 mol). La solution est hydrogS- 
nSe sous 0 ,5 bar en prSsence de 1 g de charbon palla- 
diS a 10 %. Environ la moitiS de la quantitS thSorique 
d'hydrogSne est absorbSe en 1 heure. La suspension 
est filtrSe, le filtrat est additionnS de 0,515 g d'aci- 
de pyruvique puis neutralisS par la triSthylamine a pH 7 : 
7,2. Apres addition de 1 g de charbon palladiS a 10 %, 
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la suspension est a nouveau hydrogenee sous 0,5 bar 
jusqu'a disparities de 1» amine primaire de depart que 
l'on contraie par C.C.M. en revelant cette amine par 
la nlnhydrine . 

Le melange reactionnel est filtre et le filtrat concen- 
tre est dissous dans 25 ml d'eau et passe sur 125 ml de 
resine echangeuse d'ionfcowex 50 E*). Le produit fixe sur 
la resine est elue par 500 ml de solution agueuse normale 
d'ammoniaque puis 260 ml d'eau distillee. Les eluatsreunis 
sont evapores a sec. Le residu d • evaporation est le pro- 
duit cherchS sous forme de sel mono-ammonique. 

Poids obtenu : 0,6 g 

Analyse C 1? H 25 N 3 o g 

C % H % N % 

20 Calcule 58,11 7,17 11,43 

Trouve 58,91 6,93 n,96 

EXEMPLE 3 

£n- Qrs) carboxy- l ethyl) J (s) alanyl"! -l carboxy -2 
25 perhydroindole ^ 

Stade^A 

(RS) carboxy -2 indoline 



15 



30 



35 



31,5 g de cette indoline (86 %) sont obtenus par saponifi- 
cation dans 250 ml de soude normale et 150 ml d'ethanol 
pendant 18 ha la temperature ambiante de 43 g (0,224 mol) 
d' ester ethylique correspondant prepare selon E. J. COREY 
et al (J. Amer. Chem. Soc. 1970 92_, p. 2476). 

La solution hydroalcoolique est concentree au 1/2, neutra- 
list par 25 ml d'acide chlorhydrique lO N;le precipite 
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forme est f litre, lave I l'eau et seche. 

L'acide brut est purifie par passage sur une colonne de 
re sine echangeuse d'ion(Dowex 50 W x 8 H + )et elution 
5 par l'ammoniague aqueuse 2 N. Le sel d * ammonium obtenu 
est dissous dans le minimum d'eau et l'acide prScipite 

a la quantite theorique d'BCl. II est essore, lave 
a l'eau et seche a l'alr. 

10 Analyse (du sel d' ammonium) C g H 12 N 2 0 2 

C % H % N % 

Calcule 59,99 6,71 15,54 

Trouve 60,22 6,71 15,06 

15 59,93 6,71 15,29 

StadeJJ 

(S) carboxy -2 indoline 

60,5 g (0,37 ml de (DL) carboxy -2 indoline prepare au 
20 Stade A sont ajoutes S une solution de 44,9 g (0,37 mol) 
de (+)«.- methyl-ben2ylamine dans 400 ml d'ethanol anhydre. 
Le precipite obtenu est essore et digere dans 350 ml 
d'isopropanol anhydre au reflux. Apres refroidissement 
la suspension est filtree, le precipite est lavS par 
25 un peu d'isopropanol et seche. 

Poids obtenu de (L) carboxy -2 indoline, sel de (+) 
«C-methyl benzyl amine 29,8 g. 
21 

3Q <^ D - 5,3° (C * 1 % ethanol) . 

La (S) carboxy -2 indoline est prepare avec un rendement 
theorique par dissolution de 10 g du sel precedent 
(0,029 mol) dans 50 ml d'eau et acidification par 29 ml 
d'acide chlorhydrique normal. 
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Le precipitg est essore, lave a l'eau, distille et 
seche. Purete optique : 96 % (C.P.V. apres derivation 
sous forme d' amide de l'acide (-) camphanique) . 

La <R) carboxy -2 indoline a et§ obtenue par le mime 
procede a partir de (RS) carboxy indoline et de (-) 
eumethyl benzylamine . 

Les configurations absolues des acides (S) et (R) ont 
6tS determines, comme suit : 

- Des quantites analytiques (environ 0,5 g) de cha- 
cun des acides sont transform§s en esters ethyliques par 
traitement par le chlorure de thionyle et l'ethanol se- 
lon le procedg decrit au Stade C. 

- Les esters sont reduits par l'hydrure de lithium 
aluminium selon E.J. COREY (loc. Cit) en alcools primai- 
res correspondents, qui sont identifies par leur pouvoir 
rotatoire aux alcools decrit par E.J. COREY dont les 
configurations absolues respectives sont connues. 

Stade_C 

(S) ethoxycarbonyl -2 perhydroindole 

11 g de (L) carboxy -2 indoline, sel de <+)o*-methyl ben- 
zylamine (0,032 mol) prepare au Stade B sont dissous 
dans 100 ml d'eau et transformed en acide correspon- 
dent par addition de 32 ml d'HCl N. L'acide est essore, 
lave a I'eau et seche en dessicateur sur anhydride 
phosphorique , puis mis en suspension dans 50 ml d'etha- 
nol anhydre. AO, + 5,° 3,9 ml de chlorure de thionyle 
sont ajoutes en 10 minutes sous agitation et 1' agita- 
tion est maintenue 1 heure a 25 °C puis 1 heure a 5o°C, 



Le melange est abandonn§ la nuit a 25°, puis concentre 
a sec sous vide de la trompe a eau a 40° et repris 
par 50 ml de benzene anhydre et essorS. 
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Le chlor hydrate de (S) Sthoxycarbonyl -2 indoline 
obtenu est hydrogSnS en solution dans 150 ml d'eau 
en prSsence de 2 g de charbon palladia pendant 8 heu- 
res a 45° C sous 50 kg/cm . 

5 

Apr&s refroidlssement et filtration du catalyseur, 
le filtrat est fivaporfi a sec. I*e rSsidu est le pro- 
duit cherchS sous forme de chlorhydrate . 

ia Poids : 6,9 g (93 %) 

Analyse C^ H 2Q CI N0 2 

C % H % N % CI % 

CalculS 56,52 8,62 5,99 15,17 

TrouvS 55,52 8,53 5,96 15,16 

15 

Stade^D 

N Q(S) t -Boc alanyl^CS) Sthoxycarbonyl -2 perhy- 
drolndole - 

Une solution comprenant 3 g (0,0128 mol) de chlorhy- 
20 drate de (S) Sthoxycarbonyl -2 perhydroindole prSpa- 
rfi au stade prScSdent (C) , 15 ml de dimSthylf onnami- 
de (D.M.F. ) s£ch£ et 1,8 ml de triSthy lamine , est 
ajoutSe S une solution refroidie a + 5° C et agitSe 
de 2,42 g (0,0128 mol) de t - Boc (L) alanine dans 
25 15 ml de D.M.F* Au mSlange obtenu sont additionnSes 
successivement une solution de 1,7 g (0,0128 mol) de 
N -hydroxy benz-triazole dans 20 ml de D.M.F. puis une 
solution de 2,64 g (0,0128 mol) de dicyclohexyl car- 
bodiimide dans 15 ml de chloroforme sec. 

30 

AprSs 65 heures d 1 agitation Sl 25°, la dicyclohexylu- 
r§e formSe est filtrSe et lavSe Sl I'acState d'Sthyle. 
Les filtrats rSunis sont lavSs successivement par 80 ml 
de solution aqueuse saturSe de NaCl, 2 fois 40 ml de 
35 solution concentrSe d f acide citrique, 2 fois 40 ml de 
solution aqueuse saturSe de CO^H Na, puis a nouveau 
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2 fois 40 ml de solution de NaCl. 

La solution organique est sechee sur SO^Ca, filtree, 
concentres a sec sous vide de la trompe a eau, le residu 
5 est repris par lOO ml d f acetate d'ethyle. La solution 
est filtree pour Sliminer les deraieres traces de 
dicyclohexyluree, et le filtrat concentre a sec laisse 
un residu qui est le produit cherche, sous forme d'une 
hulle tres visgueuse. 

10 

Poids s 3,8 g (81 %) 
^alyse C 19 H 32 N 2 0 5 

15 C % H % N % 

Calcule ' 61,93 8,75 7,60 

Trouve 61,76 8,56 7,77 

20 Stade^E 

N Qs) t - Boc alanyl ~] (S) carboxy -2 perhydroindole 

3,6 g (0,0098 mol) d»ester obtenu au Stade D sent 
dlssous dans 30 ml de methanol en presence de 11 ml 
25 de solution aqueuse normale de soude. 

Apres 20 heures 1 25°, le methanol est evapore sous 
vide de la trompe a eau et 60 ml d*eau sont ajout§s. 
La solution est lavee par 2 fois 50 ml d' acetate 

30 d'ethyle pour §liminer les insaponifiables puis aci- 

difiee par 11 ml d'acide chlorhydrique N. Le precipite 
blanc forme est extrait par 2 x 50 ml d' acetate d'ethy- 
le, qui sont reunis et laves a l'eau, s§ches star 
S0 4 Ca, filtres et concentres a sec. Le residu est 

35 le produit cherche. 
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Poids s 1,9 g (57 %) 
analyse C 1? H 2g » 2 0 5 

C % H % N % 

Calcule 59,98 8,29 8,23 

Trouve 59,10 8,16 7,81 

Stage F 

(S) alanyl- 1 (S) carboxy -2 perhydroindole 

1,6 g (0,0047 mol) d'acide prepare au stade precedent 
(E) sent agites a 0, + 5°C en solution dans 10 ml d'aci- 
de trifluoroacetique pendant 1 heure, puis pendant 15 
minutes supplementaires a temperature ambiante. 

Apres evaporation a sec sous vide de la pompe a palettes, 
le residu dissous dans 15 ml d'eau est passe sur une 
colonne de resine echangeuse d'ionfcowex W + 8H + ). La 
colonne est Sluee par 1 1 d'ammoniaque aqueuse 2 N. Les 
eluats sent concentres a sec sous vide. Le residu obte- 
nu est le produit cherche. 

Poids : 0,90 g (95 %) 

Analyse C l2 H 2Q N 2 O3 

C % H% N % 

Calcule 59,98 8,39 11,10 

Trouve 58,53 8,24 11,43 

Stade_G 

£n [(RS) carboxy -1 ethyl - ] (S) alanyll -1 (S) carboxy -2 
perhydroindole . 



0049658 



-19- 

0,7 g (0/00291 mol) de N (S) alanyl (S) carboxy -2 
perhydroindole pr§par§ au stade pr§c§dent (F) et 
1,67 g (0 r 0183 mol) d'acide pyruvique sont dissous 
dans 18 ml de soude aqueuse nonfiale et 40 ml de -tampon 
pH 7, la solution obtenue est soumise h la reduction 
par 0,400 g (0,0064 mol) de cyanoborohydrure de sodium 
comme d§crlt dans l'exemple 1 stade F. 

AprSs traltement par l'acide chlorhydrigue concentr§ 
et passage sur rSsine Schangeuse d v lon(Dowex 50 H 4 ), 
l'£luat ammonlacal final fivaporS a sec, lalsse 0,76 g 
(79 %) de r§sidu qui est le prodult cherchS sous 
forme de sel monoammonique . 

Analyse C 15 H 27 N 3 0 5 

C % H % .N % 

CalculS 54, 70 8,26 12,76 

TrouvS 54,10 7,78 12,77 

EXEMPLE 4 

N - Q£(R,S) fithoxycarbonyl -1 ethylthioj -2 (RS) Stho- 
xycarbonyl -1 ethyl*] (S) alanyl -1 (S) carboxy-2 per- 
hydroindole • 

1 g (4,17 m mole) de (S) alanyl-1 (S) carboxy-2 perhydro- 
indole, pr€par€ comme dScrit dans l'exemple 3 stade F 
et 4,72 g (19 m mole de (RS) Sthoxycarbonyl-1 ethyl thio 
pyruvate d'Sthyle sont dissous darts SO ml d*§thanol any- 

dre en pr§sence de l5g de'tamis molSculaire 4 K. AprSs 45 

minutes d 1 agitation 9 tempSrature ambiante, 0 # 25g de Cya- 
noborohydrure de sodium en solution dans 2,25 ml d'Stha- 

nol anhydre sont ajoutSs en 6 heures. 
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Apres separation du tamis moieculalre par filtration, 
le filtrat est concentre a sec sous pression reduite 
et le residu dlssous dans 100 ml d' ether sulfurigue. 
La solution est extraite par 2 x 100 ml d'eau distil- 
iee, puis sechee sur sulfate de calcium, filtree et 
chromatographiee sur 200 g de silice (Merck F 254) en 
eiuant par un melange chlorure de methylene/methanol 
180/20. 0,5 g (25 %) de prodult cherche sont obtenus 
sous forme de sel sodigue. 

Analyse C- 0 H, c N- Na O-S 



C % H % N % s % 

Calcuie 53,43 7,13 5,66 6,48 

Trouve 53,28 7,09 5,19 5,92 

Le QrS) ethoxycarbonyl -1 ethyl thio} pyruvate d'ethyle 
interm§diaire est prepare par condensation du bromo- 
pyruvate d'ethyle avec le (RS) thiolactate d'ethyle 
en presence de pyridine selon le procede decrit pour 
des derives voisins dans le J. of Heter. Chem. (1973) 
10/4 p. 679-68*1) 

E 15 " 165-170 
Rdt 67 % 

EXEMPLE 5 

N - Qethoxycarbonylm€thylthio) -2 (RS) ethoxycarbonyl-1 
ethyl] - (S) - alanyl -1 (S) carboxy-2 perhydroindole . 

Prepare comme dans l'exemple 4- 1 partir de 1 g (4,1-7 m 
mole) de (S) alanyl-1 (S) carboxy-2 perhydro indole, 
4,45 (1,9 mole) de carbethoxy methyl thio pyruvate 
d'ethyle et 0,25 g de cyanoborohydrure de sodium. 
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AprSs purification pax chromatographic, on obtient 0,26 
(14 %) de produit cherchi. 

.^alyse C 2l H 34 N 2 0 ? S 

C % H % N % S% 

Calculi 55,00 7,47 6,11 6,99 

TrouvS 54 r 7l 7,32 5,94 7,01 

Le carbithoxy methyl mercapto pyruvate d'Sthyl inter- 
midiaire est prSpar§ par condensation dubromopyruvate 
d'ithyle avec le thioglycolate d'§thyl selon le pro- 
c§dS d§crit par la r€£6rence cits dans l'exexnple 4. 
B 15 - 165 - 175 Rdt 50 % . 

EXEMPLE 6 

[n - ^i- (benzyloxy carbonyl) N- (dicyclopropylmethyl) 
amincQ ~ 3 (RS) ethoxy carbonyl-1 propyl^ (S) alanyl^ - 
(S) car boxy -2 perhydro indole, 

Pr§par§ comme dans I'exentple 4 S partir de 0,6 g de 
(S) alanyl-1 (S) carboxy-2 perhydroindole , 4,3 g de 
(n (benzyloxycarbonyl) dicyclopropylaminoj - 4 oxo-2 
butyrate d f §thyle et 0,15 g de cyaaoborohydrure de 
sodium. 

AprSs purification par chromatographie , on obtient 1 g 
(67 %) de produit cherchS. 

Anal 7 se c 33 H 47 N 3 °7 

C % H % N % 

Calculi 66,31 7,93 7,03 

Trouv§ 66,11 7,83 7,22 

Le (n (benzyloxycarbonyl) dicyclopropylamino] -4 oxo-2 
butyrate d'ithyle intermSdiaire est priparS en 6 Stape* 
de la fa^on suivante : 
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Etape 1 : condensation du bromocetaldehyde diethy- 
lacetal sur le dithiannyl-2 carboxylate d'ethyle selon 
(E.D. ELIEL J. Org. Chem. (1972) vol. 37 2 p. 505-506 
RSt : 57 % E 0,07 - 130 -135° C. 

Etape 2 : le (diethoxy-2, 2 ethyl-1) -2 carbethoxy-2 
dlthtans-1,3 obtenu est transform^ en semi carbazone de 
1 (oxo-2 ethyl-1) -2 carbethoxy-2 dithianne-1 , 3 par agi- 
tation avec une solution de chlorhydrate de semicarba- 
zide dans l'eau a temperature ambiante pendant 24 h. La 
semicarbazone obtenue avec un rendement de 88 % a un 
point de fusion (Kofler) de 183°C. 

Etape 3 : cette semicarbazone est transformed en aldehy^.- 
de correspondant par agitation avec de l'acide pyruvi- 
que en solution hydroacetique selon (R.E. BEYLER et 
al. J. Ann. Chem. Soc. (1960) 82 p. 175) E n Q = 140 - 
145° C 
Rdt : 50 % 

Etape 4 : 1' aldehyde precedent est condense avec la 
dicyclopropylmethyl amine et l'imine obtenue sound. se 
a reduction selon le procedS decrit par J.w L0WN et 
5. 1T0H (can. J. Chem. (1975) 53 p. 960) , fournissant 
ainsi le Qdicyclopropylmethylamino) -2 ethyl J -2 
carbethoxy-2 dithianne-1,3 avec un rendement de 65 %. 
Son chlorhydrate fond 'a 150° (K) . 

Etape 5 : Le derive obtenu a 1* etape precSdente est sou- 
mis a 1* action du chloroformiate de benzyle selon le 
procidS dScrit dans "Chemistry of the aminoacides" 
vol. 2 p. 895 par GREENS TE IN et W1NITZ (Wiley Editeur) . 
Le ^ QN(benzyloxycarbonyl) dicyclopropylmethyl amino} -2 
ethyl-l) J -2 carbethoxy-2 dithianne-1,3 est une huile 
visqueuse obtenue avec un rendement de 93 %. 
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Etape 6 : Sous l f action du N^bromo succinimide en so^ 
lution hydroacgtonique , le d§riv€ obtenu au stade 
prScSdent est transforms en Ql(benzyloxycarbonyl) 
dicyclopropyl amino]] -4 oxo-2 butyrate d'Sthyle avec 
tin rendement de 70 %, selon le proc§d§ d€crit par 
E.J. COREY (J. Org. Chenu (1971) 36,3553-60). 

Les composes pr€par€s dans les exemples prSc§dents 
ainsi que d f autre s composes de formule (I) prSparSs 
de maniSre semblable ont StS rassemblSs dans le 
tableau suivant. Par caramodit§, les symboles a et 
n ne sont mentionnSs que pour les valeurs A = cycle 
benz@nique et n =1. Pour tous les autres composes A 
slgnif le cycle satur§ et n = 0 (perhydroindole de 
formule I 1 ) „ 

Le tableau donne les valeurs caractSristiques des com- 
poses en infra- rouge (IR) et rSsonnance magnStique 
nuclSaire (RMN) : 
s est pour singulet, 
d est pour doublet, 
q est pour quadruplet, 
m pour multiplet. 
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Etude pharmacologique des composes de 1' invention. 

Les composes selon 1' invention ont et§ testes par 
1' administration i.v ou p.o chez le chien eveille. 

5 

La pression arterielle des chiens a ete mesuree par 
un capteur de pression (Statham P 23 Db) apres cathS- 
terlsation de l'aorte par 1 * intermediaire de 1'artSre 
femorale. L'enregistrement est realise par un appareil 
10 enregistreur (Brush 400) . 

L'angiotensine I et 1 • angiotensins II sont injectees 
aux animaux par voie intra-veineuse a la dose de 

0. 3 f /kg. On administre ensuite les composes selon 
15 1* invention par voie buccals ou intraveineuse a la 

dose de 1 a 5 mg/kg. 

On constate une inhibition de l'activite hypertensive 
de 1' angiotensins I allant de 50 a 100 % 30 a 90 mi- 

2o nutes apres 1* administration et se maintenant de 40 
a 80 % a plus de 6 heures apres 1» administration. 
Certains composes re stent actifs apres 24 heures, ce 
qui n'est le cas d'aucun compose connu jusqu'a present 
(en particulier le captopril qui est le seul compose 

25 commercial). Par ailleurs, les composes de 1' invention 
ne semblent avoir aucune toxlcite (DL Q > 500 mg/kg 

1. p. chez la souris) . 

EXEMPLE DE FORMULATION 

30 (?" B s > ethoxycarbonyl-1 ethylthio) -2 (R,S) ethoxycar- 
bonyl-1 ethyj <S) alanylj -l (S) carboxy-2 perhydroin- 



dole (male ate) 10 mg 

amidon de bl§ 1 20 mg 

amidon de mals 115 mg 

35 caseine formole 20 mg 

stearate de magnesium 15 mq 
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talc 20 mg 



pour 1 comprimS. 
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RE VINDICATIONS 

1- Composes r§pondant & la formule g6n6rale : 




(I) 



dans laquelle 

le cycle A est saturS et n « 0 ou 1, ou bien 

le cycle A est benzSnique et n « 1 

repr€sente un groupe alkyle inf Srieur de 1 3 4 atomes 
de carbone pouvant porter un groupe amino, 
reprSsente un atome d'hydrogdne ou un groupe alkyle 
de 1 & 4 atomes de carbone, 

reprSsente ion groupe alkyle linSaire ou ramifi§, 
mono-ou di-cycloalkyl-alkyle ou phSnyl-alkyle ayant 
au plus et au total 9 atomes de carbone, ou blen 
un groupe alkyle substituS de formule 



avec R A « H, alkyle inffirieur (C- SC.) ou cycloal- 



(C 3 i Cg) ou alcoxycarbonyle , 
Y o s ou - Q oil Q = H, acStyie ou benzy7 

loxycarbony le , et 
p = 1 ou 2, et 

g a O OU 1 

sous leur forme rac§mique ou d'isomires optiques, et 
leurs sels obtenus avec une base min€rale ou organigue 
thSrapeutiquement compatible, ou leurs sels d 1 addition 
obtenus avec un acide mineral ou organigue pharmaceu- 
tiguement compatible. 



(CH 2 ) p - Y - CH - R 5 
*4 



*5 
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2 - Composes rSpondant SL la formule : 

COOH (I 1 ) 

CO-CH-NH-CH-R 3 
R x COOR 2 

dans laquelle les symboles R^, et R 3 ont la mexne 
signification que dans la formule (1) , de la reven- 
dication 1, sous leur forme racSmique ou d'isom&res 
optlques, ainsl que leurs sels obtenus avec des acides 
ou des bases thSrapeutiquement compatibles. 

3 - Composes selon la revendication 2, repondant a la 
formule (I 1 ) dans laquelle R 3 est un groupe alkyle 
linCaire ou ramifie de Cj 5 C g , cycloalkyl-alkyle de 
C 4 a Cg ou un alkyle substituS de formule : 

- CH 2 • S - CH R 4 Rj 

avec R 4 ■ H ou alkyle et Rg =• alcoxycarbonyle , les 
groupes alkyles et alcoxy ayant de l a 4 atomes de 
carbone . 




4 - Composes selon la revendication 2, repondant a la 
formule (I v ) dans laquelle R x est un radical alkyle - 

5 - Le f N •[ "(<RS) Sthoxycarbonyl -1 Sthylthio) -2 (RS) 

ethoxycarbonyl -1 ethyl J (S) alanyl^ - i (s) 
carboxy - 2 perhydroindole , ses isomeres (S), 
ainsi que leur malSate. 

6 - Le£N [(R,S) Sthoxycarbonyl- 1 methyl -3 butyl](S) 

alanyl^ -1 - (S) carboxy -2 perhydroindole, son 
isomfere (S)' et leur sel de sodium. 
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Le £n - [(R,S) ethoxycarbonyl -1 pentyl J (S) 
alanyl^ -1 (S) carboxy -2 -perhydroindole^ son 
isomfere (S) et leur sel de sodium* 

Le £n -£(R,S) fithoxycarbony 1- 1 butyl J (S) - 
alanyl^ -1 (S) carboxy- 2 perhydroindole, S on 
isomSre (S) et leur sel de sodium. 

Le £n - £(R,S) ethoxycarbonyl- 1 cyclopropyl -2 
ethylj- (S) alanyl-l S carboxy -2 perhydroindole, 
son isomSre (S) et leur sel de sodium. 



Proc€d£ de preparation des composes selon la 
revindication 1, proc§dS caract€ris§ en ce que 
l'on soumet un ester d f alkyle d'acide azabicyclo- 
alkane di-carboxylique de f ormule gSnSrale II : 




(ID 



R l 



dans laquelle la definition des symboles A, n et 
g est la mSme que dans la revendication 1, 

R'j^ repr§sente un radical alkyle inf§rieur ou un 
radical amino- alkyle dont la fonction aminee 
est prot3g§e par les radicaux habituels tels 
que par exemple benzyloxycarbonyl ou terbuto- 
xycarbonyl et, 

R' represente un radical hydroxy ou alcoxy infe- 
rieur, 

3l une reaction d*alkylation reductive par un com- 
pose de f ormule g£n§rale III : 



0 




(III) 
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dans laquelle la definition de substituants R 2 et R 3 
reste celle mentionnSe prScfidemment , pour obtenir 
une amine de formule gfin§rale IV : 




(IV) 



dans laquelle R 1 et R T X possSdent la definition 
fournie pr§cSdemment pour la formule II et les sym- 
boles Rj' *3* A ' n et gsurdent les significations 
fournies antfirieurement, 

et aprSs aUcylation r€ductive, ce compose intermediaire 
obtenu est § ventue 1 lement soumis aux procedes de de- 
protection habituels tels que par exemple saponifica- 
tion totale ou partielle et/ou hydrogSnolyse , et 
est ainsi transforms en compost de formule (I) . 

11 - Composition pharmaceutique renfermant a titre 
de principe actif au moins un composS selon l'une 
quelconque des revendi cations 1 a 9, en association 
avec un excipient ou un vShicule inerte non-toxique 
thSrapeutiquement compatible. 



10 



20 
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PJBVENDICATI ON 

Procede de preparation de composes repondant a la 
formule genera le : 

X^NC^CO - CH - (CH 2 ) g - NH - CH - r 3 



R l COOR 



2 



dans laguelle 

le cycle A est sature et n - 0 ou 1, ou bien 
le cycle A est benzSnigue et n = 1 

Rj represente tan groupe alkyle inferieur de 1 a 4 atomes 

de carbone pouvant porter un groupe amino, 
Rj represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle 
de 1 a 4 atomes de carbone, 
represente un groupe alkyle linSaire ou ramifiS, 
mono- ou di-cycloalkyl-alkyle ou phenyl -alkyle ayar.z 
au plus et au total 9 atcr.es de cerccr.e, ou bien 
15 un groupe alkyle substitue de ferrule 

- (CK_) - Y - CK - K- 
2 P | o 



R 4 



avec * 4 m H, alkyle inf§rieur (C 1 ! C 4 ) ou cycloal- 
kyle (deC 3 SC 6 ) 
R 5 - H, alkyle infSrieur (C x 3 C 4 ) cycloalkyle 

(C 3 i Cg) ou alcoxycarbonyle, 
Y = S ou - Q oil Q = H, ac§tyle ou benzy- 

25 loxycarbonyle , et 

P = 1 ou 2, et 
c « O ou 1 



sous leur forme rac§r.ique ou d'iscmSres optiques, et 
30 leurs sels obtenus avec une base mini rale ou organique 
th§rapeutiguement compatible, cu leurs sels d' addition 
obtenus avec un acide miniral ou organique pharmaceu- 
tiquement compatible. 
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procfidS caract§ris§ en ce que I'on soumet un 

ester d'alkyle d'acide azabicycloalkane di-carboxyli- 

que de formule g§n§rale II : 



15 



CO - CH - (CH 2 )q - KH 2 

K 

5 dans laquelle la d§finition des syxnboles A, n et q 
est: la meme que dans la revendication 1, 

R' ^ repr€sente un radical alkyle inf §rieur ou un radical 
amino- alky le dont la fonction amin§e est prot§gee 
10 par les radicaux habituels tels que par exeinple 

benzyloxycarbonyl ou terbutoxycarbonyl et, 

R 1 . reprSsente un radical hydroxy ou alcoxy inferieur, 

3 une reaction d f alkylation r§ductive par un compos§ de 

formule gfinfirale III : 



* R 3 

•COOR 2 (III) 



dans laquelle la definition de substituants R 2 et P. 3 res- 
te celle mentionnSe prScedemment, pour obtenir une amine 
20 de formule g6n§rale IV : 

r ^s^V s ^OR« 

^X^Cg^ N \cO - CH - (CH 2 )q -* NH - CH - R^ (IV) 

R'j ' * COOR 2 

dans laquelle R f et R'j poss&dent la definition fournie 
pr§c§demment pour la formule II et les symboles R 2 , R 3# 
A, n et q gardent les significations fournies antSrieu- 
rement , 

25 et apres alkylation reductive, ce compos§ intermSdiaire 
obtenu est §ventuellement soumis aux procSdes de 
d6protection habituels tels que par exemple saponifica- 
tion totale ou partielle et/ou hydrog§nolyse, et est 
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